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имеющиеся данные, в част-
ности, об отсу тствии 
перекрестной резистент-

ности между различными инги-
биторами тирозинкиназ, позво-
ляют позиционировать пооче-
редное назначение лекарств как 
эффективный подход к лечению, 
увеличивающий продолжитель-
ность жизни больных [3, 4, 5, 6]. 
При этом рациональная после-
довательность назначения пре-
паратов до сих пор не определе-

на. Отсутствуют и веские данные 
о преимуществе комбинирован-
ных режимов над самостоятель-
ным применением препаратов, за 
исключением совместного назна-
чения бевацизумаба и интерфе-
рона. 
кратко приводим данные о пре-
паратах.
Бевацизумаб – моноклональ-
ное антитело к сос удисто-
эндотелиальному фактору ро-
ста (VEGF). для лечения мета-

статического светлоклеточно-
го рака почки у больных с бла-
гоприятными и промежуточны-
ми факторами прогноза, согласно 
критериям MSKCC, он утвержен 
в первой линии терапии в ком-
бинации с альфа-интерфероном 
(ифн). Основанием послужили 
результаты двух независимых ран-
домизированных исследований 
III фазы AVOREN и CALGB90206 
[7, 8]. в сравнении с лечением 
только ифн было продемонстри-
ровано достоверное увеличение 
частоты достижения объектив-
ного эффекта (до 25–31%), медиа-
ны времени до прогрессирования 
(до 8,5–10,4 мес.) и общей выжи-
ваемости (18,3–23,3 мес.). наибо-
лее значимыми побочными эф-
фектами были слабость (37%), ар-
териальная гипертензия (11%) и 
протеинурия (15%).
Сунитиниб – ингибитор ре-
цепторов тирозинкиназ VEGFR 
1-3, PDGF-a/b, c-Kit, Ret, FGFR. 
в первой линии у больных с хо-
рошим и промежуточным про-
гнозом были достигнуты высо-
кие лечебные результаты: объ-
ективный эффект составил 47%, 
медиана времени до прогрессиро-
вания – 11 мес. и общей выжива-
емости – 26,4 мес. [9, 10]. Объек-
тивный эффект был достижим у 
11–12% больных, имеющих фак-
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торы плохого прогноза, при не-
светлоклеточном раке почки и в 
случаях метастатического пора-
жения головного мозга [11]. наи-
более значимыми побочными 
эффектами были астения – 17%, 
гипертензия – 10%, нейтропения – 
8% и ладонно-подошвенный син-
дром – 8%.
Сорафениб – ингибитор рецеп-
торов тирозинкиназ VEGFR-1-3, 
PDGFR-b, c-KIT, рецептора к 
фактору роста фибробластов, 
Raf-киназы. Позиционирует-
ся FDA как препарат второй 
линии. При прогрессировании 
после иммунотерапии объектив-
ный эффект сорафениба дости-
гается у 10%, стабилизация бо-
лезни – у 73%, что отразилось на 
медианах времени до прогресси-
рования – 5,5 мес. соответствен-
но и общей выживаемости – 17,8 
мес. [12]. наиболее частыми по-
бочными эффектами лечения 
были диарея (43%), сыпь (40%), 
ладонно-подошвенный синдром 
(30%) и артериальная гипертен-
зия (17%). 
Пазопаниб  – низкомолеку-
лярный ингибитор VEGFR 1-3, 
PDGFR-b, c-Kit. в первой линии 
у больных с благоприятным и 
промежуточным прогнозом или 
у ранее получавших ифн объек-
тивный эффект достигался у 30% 
(в первой линии – 29%, во вто-
рой – 32%). Медиана времени до 
прогрессирования в общей груп-
пе составила 9,2 мес. (у ранее не 
получавших лечение – 11,1 мес.), 
результаты общей выживаемо-
сти ожидаются [13]. Серьезные 
побочные эффекты наблюдались 
редко и были представлены ано-
рексией (2%), астенией (3%), ги-
пертензией и диареей (4%).
Темсиролимус – ингибитор ре-
цепторов рапамицина млеко-
питающих (m-TOR). Препарат 
продемонстрировал лечебную 
эффективность у больных с фак-
торами неблагоприятного про-
гноза, неудаленной первичной 
опухолью и несветлоклеточны-
ми формами рака почки. в этой 
группе в первой линии лечения 
объективный эффект и стаби-
лизация болезни на срок не ме-

нее 6 мес. были достигнуты у 
32,1% больных; медианы време-
ни до прогрессирования и общей 
выживаемости составили 5,5 и 
10,9 мес. соответственно. комби-
нация с ифн, значимо увеличи-
вая токсичность, не продемон-
стрировала преимуществ в срав-
нении с самостоятельным приме-
нением темсиролимуса [14, 15]. 
значимыми побочными эффек-
тами лечения были анорексия 
(3%), астения (11%), пульмональ-
ная токсичность (9%) и гипергли-
кемия (11%). 
Эверолимус – ингибитор m-TOR. 
фармакокинетические особенно-
сти позволяют использовать его 
в форме для приема внутрь. в на-
стоящее время имеются данные 
о его эффективности во второй 
и третьей линиях лечения: при 
прогрессировании после приме-
нения сунитиниба и сорафени-
ба [16]. в исследовании III фа-
зы RECORD 1 приняли участие 
411 больных (274 получали эве-
ролимус, 137 – плацебо). Лече-
ние было высокоэффективным. 
Медиана времени без прогресси-
рования составила 4,9 мес. в срав-
нении с 1,9 мес. в группе контро-
ля. Причем эверолимус был рав-
но эффективен и во второй, и в 
третьей линиях лечения. Основ-
ными побочными эффектами бы-
ли астения, сыпь, стоматит, сла-
бость, кашель и диарея. Токсич-
ность 3–4-й степени встречалась 
не более чем в 4% случаев. Эве-
ролимус является первым заре-
гистрированным препаратом, ко-
торый продемонстрировал ле-
чебный эффект в исследовании 
III фазы у больных, имевших 
прогрессирование болезни по-
сле ингибиторов тирозинкиназ. 
Эффективность эверолимуса, 
продемонстрированная в данном 
исследовании, послужила осно-
ванием для пересмотра рекомен-
даций NCCN в 2009 г. в резуль-
тате эверолимус был включен в 
рекомендации 1-й категории для 
лечения почечноклеточного рака 
во 2-й и 3-й линиях.
в настоящее время проводятся 
рандомизированные исследова-
ния III фазы прямого сравнения 

эффективности таргетных препа-
ратов в первой и второй линиях 
лечения почечноклеточного рака.
в исследовании SWITCH боль-
ные почечноклеточным раком 
получают в первой линии сора-
фениб или сунитиниб до про-
грессирования или развития ли-
митирующей токсичности. При 
прогрессировании заболевания 
осуществляется перекрест – сме-
на препаратов. в исследование 
планируется включить 346 паци-
ентов, которые будут подразделе-
ны на подгруппы в зависимости 
от прогноза по классификации 
MSKCC. Основной целью иссле-
дования является изучение об-
щей и безрецидивной выживае-
мости. Предварительные резуль-
таты исследования ожидаются в 
2012 г.
в аналогичном по дизайну иссле-
довании RECORD 3 у 390 боль-
ных будет оценена эффектив-
ность применения в первой или 
второй линии эверолимуса и су-
нитиниба.

в 2012 г. ожидаются предвари-
тельные результаты исследова-
ния AXIS, где во второй линии, 
при прогрессировании после ле-
чения сунитинибом или бева-
цизумабом и ифн, темсироли-
мусом или цитокинам, будет да-
на оценка эффективности сора-
фениба и акситиниба. Основная 
цель исследования – оценка без-
рецидивной выживаемости.
Продолжается набор больных в 
исследование сравнительной эф-
фективности сорафениба и тем-

Эверолимус – ингибитор m-TOR. 
Фармакокинетические особенности 
позволяют использовать его в форме 
для приема внутрь. В настоящее время 
имеются данные о его эффективности 
во второй и третьей линиях лечения: 
при прогрессировании после применения 
сунитиниба и сорафениба.
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сиролимуса во второй линии ле-
чения почечноклеточного рака. 
в исследование планируется 
включить 480 больных, имеющих 
прогрессирование на фоне прие-
ма сунитиниба. Основной целью 
является оценка безрецидивной 
выживаемости.
до получения результатов этих 
исследований, исходя из извест-
ной эффективности, можно ре-
комендовать для клинической 
практики следующий ориентиро-
вочный алгоритм последователь-
ного назначения препаратов.
в первой линии у больных бла-
гоприятного или промежуточно-
го прогноза, имеющих высокие 
шансы перенести вторую и после-
дующие линии, лечение целесо-
образно начать с назначения су-
нитиниба или комбинации бева-
цизумаб + интерферон альфа.

Эффективность обоих вариан-
тов лечения сравнима: при ле-
чении комбинацией бевацизу-
маб и ифн объективный эффект 
достигается в 25–31%,  медиана 
времени до прогрессирования – 
8,4–10,4 мес. и общая выживае-
мость – 18,3–23,3 мес. [7, 8]. При 
лечении сунитинибом показа-
тели составляют 46%, 11 мес. и 
26,4 мес. соответственно [9].

на медиану общей выживаемо-
сти в данном случае ориентиро-
ваться нецелесообразно, с уче-
том высокой вероятности приме-
нения последующих линий лече-
ния и их влияния на нее. режимы 
имеют разный спектр побочных 
эффектов, которые могут опреде-
лять выбор врача (например, при 
кровохаркании противопоказано 
лечение бевацизумабом). 
У больных плохой прогностиче-
ской группы применение в пер-
вой линии бевацизумаба и ифн 
не имеет смысла, так как, по дан-
ным исследований AVOREN и 
CALGB 90206, не наблюдалось 
преимущества комбинации в 
сравнении с самостоятельным 
применением ифн. в этой ситу-
ации оправдано назначение су-
нитиниба, поскольку, по данным 
исследования расширенного до-
ступа [11], препарат был эффек-
тивен у 11% больных. Альтерна-
тивой может служить назначение 
темсиролимуса, позволяющего 
достичь в первой линии 5,5 мес. 
медианы времени до прогресси-
рования и 10,9 мес. общей выжи-
ваемости [14]. 
Препаратом выбора второй ли-
нии является сорафениб, при 
неэффективности цитокинов 
индуцирующий объективный 
эффект у 11% и длительную ста-
билизацию у 73% больных, с ме-
дианами времени до прогресси-
рования 5,5 мес. и общей выжи-
ваемости – 17,8 мес. [12].
При неэффективности цитоки-
нов, комбинации бевацизумаба и 
ифн или сунитиниба альтерна-
тивой могут служить ингибиторы 
m-TOR: темсиролимус или эве-
ролимус. Прямых сравнений их 

эффективности не проводилось. 
выбор препарата может опреде-
ляться предпочтительным мето-
дом введения и соответствующи-
ми побочными эффектами. Судя 
по имеющимся данным, не менее 
перспективен пазопаниб. 
При выборе варианта второй ли-
нии, возможно, следует учиты-
вать ретроспективные данные о 
лучших результатах последова-
тельного применения ингибито-
ров тирозинкиназ в сравнении 
с использованием ингибиторов 
m-TOR [17]. 
При прогрессировании после 
второй линии последующее лече-
ние приводит к увеличению про-
должительности жизни больных. 
После оценки соотношения ле-
чебной эффективности и вероят-
ности развития серьезных ослож-
нений возможно назначение 
ранее не применявшихся препа-
ратов. здесь, на наш взгляд, наи-
более перспективны сорафениб 
и ингибиторы m-TOR. Послед-
ние в третьей линии лечения ин-
дуцируют такую же частоту объ-
ективного эффекта, что и во вто-
рой [14, 16].
Таким образом, последовательное 
назначение эффективных при ме-
тастатическом раке почки препа-
ратов рационально, так как, с уче-
том сохранения в большинстве 
случаев качества жизни, приводит 
к существенному увеличению про-
должительности жизни пациен-
тов. У больных, способных пере-
нести лечение, уже имеющийся ар-
сенал препаратов позволяет про-
вести несколько линий лечения, 
число которых по мере внедрения 
в ближайшее время новых актив-
ных лекарств будет возрастать. 

Эверолимус является первым 
зарегистрированным препаратом, который 

продемонстрировал лечебный эффект 
в исследовании III фазы у больных, имевших 

прогрессирование болезни после ингибиторов 
тирозинкиназ. Эффективность эверолимуса, 

продемонстрированная в данном 
исследовании, послужила основанием для 

пересмотра рекомендаций NCCN в 2009 г. 
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В исследовании III фазы RECORD 1 приняли участие 
411 больных (274 получали эверолимус, 137 – плацебо). 
Лечение было высокоэффективным. Медиана времени 
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эффективен и во второй, и в третьей линиях лечения.
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